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Compounds with potential pharmacological activity derived from 
conotoxins of marine animals (gastropod mollusks Conus magus)
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RESUMEN
El	dolor	es	una	experiencia	sensorial	y	emocional	desagradable,	que	pueden	experimentar	todos	aquellos	seres	
vivos	que	disponen	de	un	sistema	nervioso	central	-SNC,	es	una	experiencia	asociada	a	una	lesión	tisular	o	expre-
sada	como	si	esta	existiera.	En	esta	revisión,	se	presentan	nuevas	fuentes	naturales	para	la	obtención	de	diversos	
fármacos	para	tratar	el	dolor	crónico	de	diversas	patologías	aislados	desde	animales	marinos	(caracoles	del	género	
Conus),	se	trata	de	conotoxinas	aisladas	de	venenos	de	estos	animales.	Su	efecto	terapéutico	consiste	en	un	blo-
queo	selectivo	de	los	canales	de	calcio	(Ca)	tipo	N,	por	medio	del	cual	reduce	la	liberación	de	neurotransmisores	
pronociceptivos	en	el	asta	posterior	de	la	médula	espinal,	inhibiendo,	de	esta	manera,	la	transmisión	del	impulso	
doloroso. Asimismo se plantean diversas metodologías para la obtención de estos novedosos compuestos, así 
como una caracterización completa de los animales de donde se extraen y otras aplicaciones médicas de estos 
compuestos.
Palabras clave: Analgésicos,	Dolor,	Venenos,	Conotoxinas,	Conopéptidos,	Moluscos	gasterópodos,	Caracoles.
ABSTRACT
Pain	is	a	sensory	and	emotional	unpleasant	experience,	which	could	experience	all	those	living	beings	who	have	a	
central	nervous	system	-CNS,	is	an	experience	associate	to	tissue	injury	or	expressed	as	if	it	existed.	In	this	review,	
new	sources	for	obtaining	various	drugs	to	treat	chronic	pain	of	various	pathologies	isolated	from	marine	animals	
(snails	Conus	genus)	are	presented.	It	is	conotoxins	isolated	venoms	of	these	animals,	their	therapeutic	effect	is	
a	selective	blockade	calcium	channel	(Ca)	type	N,	by	which	reduces	the	release	of	neurotransmitters	pronocicep-
tor	in	the	dorsal	horn	of	the	spinal	cord,	inhibiting,	thus	pain	impulse	transmission.	Different	methodologies	for	
obtaining	these	new	drugs	as	well	as	a	complete	characterization	of	animals	and	other	medical	applications	of	
isolated	compounds	were	also	indicated.
Keywords:	Painkillers,	Pain,	Venoms,	Conotoxins,	Conopeptides,	Gastropod	Mollusks,	Snails.	
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INTRODUCCIÓN
El dolor es una de las principales causas de consul-
ta en atención primaria y urgencias médicas en el 
mundo, este es un padecimiento universal, por lo 
que	resulta	prioritario	adquirir	una	formación	ade-
cuada	en	su	diagnóstico	y	tratamiento.	Por	fortuna	
investigaciones	en	bioquímica,	química	farmacéuti-
ca,	farmacología,	entre	otras	ramas,	se	han	enfoca-
do	en	obtener	diversos	compuestos	que	bloquean	
algunos canales relacionados directamente con el 
dolor	 desde	 fuentes	 naturales,	 por	 ejemplo:	 co-
notoxinas	de	animales	marinos	que	han	resultado	
adecuadamente	efectivos	(1).
La	 ciencia	que	estudia	el	 dolor	 se	 llama	algología	
(es	un	término	no	registrado	por	el	Diccionario	de	
la	 Lengua	Española	pero	encuentra	 su	 etimología	
en	el	griego	άλγος,	algos,	dolor)	(2).	El	dolor	puede	
ser agudo o sordo. Puede ser intermitente o cons-
tante.	En	los	humanos	se	puede	sentir	en	algún	lu-
gar del cuerpo, como la espalda, el abdomen o el 
pecho	o	sentir	dolor	generalizado,	como	los	dolores	
musculares	(mialgia)	(3).	La	sensación	de	dolor	ar-
ticular	o	muscular	se	puede	producir	por	diversas	
enfermedades	como:	artritis,	fibromialgia,	algunos	
tipos	de	cáncer	u	otras	enfermedades	crónicas	(4).	
Además, cuando se produce una lesión o trauma-
tismo	directo	sobre	un	tejido	por	estímulos	mecá-
nicos,	térmicos	o	químicos	se	produce	daño	celular,	
desencadenándose	una	serie	de	sucesos	que	pro-
ducen	liberación	de	potasio,	síntesis	de	bradiquini-
na del plasma, y síntesis de prostaglandinas en la 
región	del	tejido	dañado,	que	a	la	vez	aumentan	la	
sensibilidad	del	 terminal	a	 la	bradiquinina	y	otras	
sustancias	 productoras	 del	 dolor	 o	 algógenas	 (4).	
Además de estos casos, algunos pacientes presen-
tan	severos	dolores	de	cabeza	o	cefaleas	que	algu-
nas veces pueden resultar incapacitantes cuando 
el	dolor	es	tan	fuerte	que	la	persona	no	puede	de-
sarrollar	 ninguna	 actividad,	 padecimiento	 conoci-
do	como	Migraña	que	puede	ocurrir	con	síntomas	
como náuseas, vómitos o sensibilidad a la luz y al 
sonido, el cual algunas veces presenta causas des-
conocidas	actualmente	(1-3).
El dolor en los pacientes se trata con medicamen-
tos denominados Analgésicos, los cuales pueden 
ser	de	diversos	tipos;	 entre	 los	principales	 se	 en-
cuentran:	Antiinflamatorios	no	esteroideos	(AINES)	
como	 la	aspirina,	 ibuprofeno	o	naproxeno	 (Figura	
1. a), o el paracetamol más conocido como aceta-
minofén	 –AINE	 carente	 de	 efectos	 antinflamato-
rios	 (Figura	1.	b),	 los	cuales	actúan	 inhibiendo	 las	
postraglandinas	 (5-7).	 Otros	 tipos	 de	 analgésicos	
son los opiáceos menores como el tramadol y los 
opiáceos	mayores,	estos	son	un	grupo	de	fármacos	
naturales	(opiáceos)	como	la	morfina	y	artificiales	
(opioide)	como	el	fentanilo.	Entre	estos	el	más	po-
pular	es	la	morfina	que	se	utiliza	para	tratar	dolores	
crónicos en pacientes oncológicos, dolores en los 
huesos	 o	 en	 pacientes	 post-quirúrgicos	 (Figura	 1.	
c)	(7).	El	problema	de	la	mayoría	de	estos	analgé-
sicos	es	que	presentan	efectos	 secundarios	 como	
daño	hepático,	 gástrico	o	 renal	 y	 en	 los	 opiáceos	
puede provocar adicción en los pacientes debido a 
la	combinación	de	factores	psicológicos	y	fisiológi-
cos	(7-8).
a) 
b)
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c)
Figura 1. Estructura química de los analgésicos comúnmente 
utilizados para tratar el dolor en enfermedades agudas 
y crónicas: a) Ácido (S)-2-(6-metoxi-2-naftil) propanoico 
conocido comúnmente como naproxeno. b) N-(4-hidroxifenil)
acetamida conocido como paracetamol o acetaminofén. 
c) (5α,6α)-7,8-didehidro-4,5-epoxi-17-metilmorfinan-3,6-
diol alcaloide fenantreno del opio, conocida como morfina 
nombrada así por el farmacéutico alemán Friedrich Wilhelm 
Adam Sertürner en honor a Morfeo, el dios griego de los 
sueños (5,7,8-11). Imágenes editadas por autores
Recientemente	se	ha	demostrado	la	importancia	de	
algunos	compuestos	químicos	con	actividad	bioló-
gica presentes en algunos venenos de organismos 
marinos	en	el	 tratamiento	contra	diferentes	tipos	
de	dolores	crónicos	(12).	Los	reportes	de	investiga-
ciones de metabolitos provenientes de organismos 
marinos	 datan	 desde	 1997	 con	 estudios	 que	 se	
llevaron	a	cabo	con	los	peces	globo	y	dinoflagela-
dos	para	obtener	tetrodotoxina	y	saxitoxina,	hasta	
1987	se	reportaron	cerca	de	2500	metabolitos	pro-
venientes de estos organismos. En 1998 se tenían 
cerca de 850 nuevas estructuras de compuestos 
químicos	con	actividad	medicinal	provenientes	de	
organismos	del	mar	y	para	el	año	2012	se	presenta-
ron más de 2000 nuevos compuestos en solo este 
año	 provenientes	 de	 la	misma	 fuente	 (13).	 Estos	
potenciales analgésicos pueden llegar a tener un 
efecto	mil	veces	más	efectivo	que	poderosos	anal-
gésicos	 como	 la	morfina	pero	 sin	 dependencia	 ni	
depresión	respiratoria,	de	ahí	que	actualmente	son	
estudiados	por	cientos	de	grupos	de	investigación	
a	nivel	mundial	(12-13).
Aproximadamente	cerca	del	70	%	de	 la	superficie	
de la Tierra está cubierta por agua y los océanos 
contienen	 alrededor	 del	 96,5	 %	 de	 toda	 el	 agua	
del	planeta	donde	hace	millones	de	años	surgió	y	
evolucionó	 la	vida	 (13-15).	Dentro	de	 los	organis-
mos	marinos	se	encuentran	el	fitoplancton,	las	al-
gas	verdes,	pardas,	 rojas	y	grandes	filos	del	 reino	
animal:	 esponjas	 o	 poríferos,	 cordados	 (específi-
camente	 el	 subfilo	 urocordados),	 equinodermos,	
moluscos,	entre	otros	 (15-16).	Estos	últimos	y	es-
pecíficamente	 los	 caracoles	 resultan	 ser	 muy	 in-
teresantes	ya	que	su	veneno	contiene	toxinas	con	
gran	poder	analgésico	(14-17).	Por	lo	tanto,	en	este	
trabajo se pretende realizar una extensa revisión 
acerca	 de	 compuestos	 con	 actividad	 farmacológi-
ca obtenidos desde organismos marinos, con una 
extensa	 caracterización	 biológica	 y	 fisiológica	 de	
los	animales	 (caracoles),	de	 igual	manera,	 se	pre-
sentan metodologías actuales para la obtención y 
estudios de estos compuestos, así como diversas 
aplicaciones médicas de estas nuevas sustancias.
LOS MOLUSCOS
Pertenecen	 al	 gran	 filo	 animal	 de	 los	 Mollusca.	
Trabajos	 recientes	 muestran	 que	 se	 han	 descrito	
alrededor de 100.000 especies de moluscos vivien-
tes	y	más	de	35.000	especies	extintas	(18-19).	Los	
moluscos	han	colonizado	la	mayoría	de	ambientes	
terrestres, desde grandes alturas a más de 3000 m 
sobre	el	nivel	del	mar	hasta	profundidades	de	más	
de 5000 m, se distribuyen tanto en aguas polares 
como	tropicales,	aunque	suelen	ser	más	comunes	
en	los	litorales	de	todo	el	mundo	(18-19).
Los	moluscos	 son	 considerados	 como	 el	 segundo	
grupo más abundante de invertebrados después de 
los	artrópodos.	Presentan	una	morfología	muy	he-
terogénea, desde	típicas	formas	de	almejas,	ostras, 
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caracoles,	babosas,	quitones	y	lapas	hasta	organis-
mos	con	tamaños	y	formas	considerables	como	los	
pulpos	 y	 calamares	 (20).	 Esta	 gran	 diversidad	 ha	
resultado	en	una	enorme	clasificación	taxonómica,	
que	 incluye	 siete	 clases:	 Aplacophora,	 320	 espe-
cies;	Monoplacophora,	20	especies;	Poliplacopho-
ra,	600	especies;	Escaphopoda,	350	especies;	Bival-
via,	13000	especies;	Cephalopoda,	800	especies	y	
Gastropoda	con	50.000	especies	(Figura	2)	(18-19).
Figura 2. Diferentes representantes del filo de moluscos 
(Mollusca del latín molluscum, “blando”) (20). Editada por 
autores
GENERALIDADES DE LOS GASTERÓPODOS
(CARACOLES Y BABOSAS)
Los	gasterópodos	(clase	Gasterópoda)	son	el	grupo	
más	abundante	de	moluscos	que	incluye	aproxima-
damente	más	de	40.000	especies	descritas,	aunque	
se	han	hecho	algunas	estimaciones	con	respecto	a	
la	cantidad	de	organismos	que	se	han	descrito	y	al-
gunos	consideran	y	sugieren	que	su	número	podría	
aumentar	en	 los	próximos	años	a	unas	80.000	fá-
cilmente, debido básicamente al desconocimiento, 
biodiversidad	 y	 fácil	 adaptabilidad	 de	 estos	 orga-
nismos	a	los	diferentes	ecosistemas	(18-19).	Se	han	
descrito	aproximadamente	unos	15.000	fósiles	de	
gasterópodos.
CARACTERIZACIÓN BIOLÓGICA DEL GRUPO
Una	 de	 las	 principales	 características	 de	 los	 gas-
terópodos	es	su	concha,	puesto	que	varios	de	 los	
sistemas	 de	 clasificación	 se	 basan	 en	 algunos	 de	
sus	rasgos	y	características.	Existen	conchas	de	di-
ferentes	formas,	en	espiral,	convexa,	cónica,	globo-
sa,	plana	y	turriculada.	Los	individuos	presentan	de	
modo	más	claro	la	típica	división	del	blando	cuerpo	
en	cabeza,	pie,	masa	visceral	 y	manto	 (18-19).	 La	
concha	de	los	gasterópodos	se	compone	de	varias	
capas como en la mayoría de los moluscos, pero su 
superficie,	a	menudo	polícroma,	solo	suele	revelar	
su	belleza	después	de	quitarle	el	periostraco.	En	el	
caso	más	simple	la	concha	está	dispuesta	como	un	
tubo	 arrollado	 en	 espiral	 que	 se	 ensancha	 conti-
nuamente. Cuando las espirales, llamadas también 
vueltas,	se	juntan	en	el	eje	formando	un	huso	só-
lido,	 columnilla	 o	 columela,	 que	 se	 conecta	 en	 la	
boca	al	borde	columelar:	si	las	vueltas	no	se	tocan,	
se	origina	un	hueco	cónico,	llamado	ombligo,	visi-
ble	en	la	base	de	la	concha.	Las	vueltas	contactan	
arriba y abajo en una sutura. El comienzo de las 
vueltas,	 con	 la	 espiral	 embrionaria,	 constituye	 el	
ápice.	En	el	extremo	opuesto	de	la	concha	está	la	
base,	borde	inferior	de	la	concha	o	peristomo,	que	
en	muchas	especies	se	prolonga	en	forma	de	canal	
o	sifón,	surco	por	donde	salen	los	tubos	respirato-
rios.	 El	 agujero	 terminal	de	 la	 concha,	por	donde	
asoma el blando cuerpo del molusco, se denomi-
na	estoma,	y	puede	ser	redondo,	oval	o	hendido.	
El	labio	externo	del	estoma	puede	ser	afilado	o	de	
forma	 labial,	 liso	 o	 dentado	por	 dentro	 y	 revesti-
do	por	fuera	con	tubérculos	o	espinas	(18).	La	su-
perficie	de	la	concha	es	lisa	y	brillante,	o	bien	está	
provista	de	costillas,	tubérculos,	espinas	o	cerdas;	
las	 costillas	pueden	ser	paralelas	al	eje	 (escultura	
axial)	 o	 seguir	 los	 giros	 (escultura	 espiral).	 Cuan-
do las esculturas se entrecruzan con un relieve del 
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mismo	tipo,	se	produce	un	reticulado,	que	a	veces	
presenta nódulos en los puntos de intersección. Al-
gunos	grupos	tienen	en	la	parte	superior	del	pie	un	
disco	córneo	o	calcificado,	el	opérculo,	que	encaja	
exactamente en el estoma, cerrándolo al ocultarse 
el	animal	(19).
Un	 rasgo	muy	 característico	 de	 un	 grupo	 antiguo	
de	 gasterópodos	marinos	 y	 que	 los	 diferencia	 de	
los	demás	gasterópodos	es	el	fenómeno	de	torsión	
de la masa visceral. Este consiste en una torsión de 
180	grados	que	sufre	el	animal	durante	su	desarro-
llo, este giro se da en torno a su eje longitudinal, 
en	sentido	opuesto	a	las	agujas	del	reloj,	al	mismo	
tiempo	que	 lo	 hace	 en	 espiral.	 Como	 consecuen-
cia de ello, la masa visceral con los órganos pares 
(branquias,	riñones	y	las	aurículas	del	corazón),	así	
como	el	orificio	genital	y	el	ano,	se	 trasladan	a	 la	
parte	anterior	del	cuerpo.	Las	branquias	se	sitúan	
delante del corazón, por esta razón a este grupo 
se	 le	 denomina	 prosobranquios	 (subclase	 Proso-
branchia).	Además	en	este	proceso,	los	gasterópo-
dos	pierden	uno	de	los	órganos	pares	y	se	quedan	
solo	con	una	aurícula,	una	branquia	y	un	riñón.	El	
hepato-páncreas	izquierdo	aumenta	mucho	de	ta-
maño	a	costa	del	derecho	y	las	gónadas	muestran	
también desarrollo unilateral. En los opistobran-
quios	 (subclase	 Opisthobranchia),	 “de	 branquias	
posteriores”, todos marinos, la masa visceral gira 
solo parcialmente, la cavidad paleal se coloca en 
el	lado	derecho	del	organismo,	volviendo	a	situar-
se	 la	branquia	detrás	del	 corazón.	 Lo	propio	ocu-
rre	también	en	los	caracoles	de	tierra	pulmonados	
(subclase	 Pulmonata),	 que	 se	 diferencian	 de	 los	
opistobranquios	 precisamente	 por	 la	 ausencia	 de	
branquias.	En	su	caso,	el	revestimiento	de	la	cavi-
dad	paleal	 se	ha	 convertido	en	un	 tejido	 surcado	
por	capilares,	que	funciona	de	modo	similar	al	de	
un	pulmón	(19).
En muchos	opistobranquios	y	pulmonados,	la	masa	
visceral	se	desplaza	muy	poco	hacia	delante;	en	ese	
caso, la mayoría de los órganos se alojan en el pie, 
y suele producirse también una involución de la 
concha,	que	pasa	a	ser	un	simple	vestigio	calizo	cu-
bierto	por	el	manto	e	invisible;	ocurre	esto	con	los	
limacoideos	(babosas).	La	concha	desaparece	total-
mente	en	 los	nudibranquios,	que	desechan	ense-
guida	la	concha	embrionaria;	la	cavidad	paleal	y	la	
branquia	se	refunden	por	completo,	encargándose	
de	 su	 actividad	 unos	 lóbulos	 dérmicos	 tubulares,	
que	actúan	como	branquias	secundarias	(18-19).	La	
cabeza	tiene	ojos	y	uno	o	dos	pares	de	tentáculos.	
En	muchos	prosobranquios	 se	prolonga	en	 forma	
de	hocico,	convirtiéndose	en	una	larga	probóscide	
protráctil.	El	estoma	es	ventral,	y	la	faringe	presen-
ta	una	rádula	multidenticulada,	precedida	a	menu-
do	de	unas	placas	afiladas	que	trabajan	como	man-
díbulas.	Unas	glándulas	esofágicas	pares	segregan	
un	mucus	que	envuelve	las	partículas	alimenticias;	
algunos géneros producen también una secreción 
tóxica	que	paraliza	a	 la	presa	y	 la	digiere	después	
(18-19).
ÓRGANOS SENSORIALES DE MOLUSCOS
En la mayoría de los casos existen, junto a la base 
de los tentáculos, unos ojos primarios, ocelos, o 
incluso	 ojos	 con	 lente,	 que	 les	 proporcionan	 una	
visión	primitiva.	Los	pulmonados	terrestres	tienen	
esos ojos con lente en el extremo de un par de ten-
táculos	contráctiles.	Junto	a	la	branquia	y	dentro	de	
la	cavidad	paleal,	hay	células	sensoriales	que	hacen	
de	órgano	olfativo.	Controlan	las	sustancias	aromá-
ticas	contenidas	en	el	agua	que	entra	en	esa	cavi-
dad, para saber si proceden de presas, enemigos o 
individuos sexualmente interesantes. Eso permite 
al	molusco	desplazarse	hacia	adelante,	reaccionar	
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ante	 un	 enemigo	 que se acerca o aproximarse a 
un compañero	sexual	(18-19).	Los	gasterópodos	se	
desplazan normalmente reptando, por medio de 
ondas	que	 recorren	 la	 suela	del	pie	y	empujan	al	
animal	hacia	delante.	Para	poder	avanzar	también	
sobre	superficies	ásperas,	sin	fricción,	una	glándula	
pedal	segrega	mucus,	de	manera	que	el	molusco	se	
desliza	sobre	la	“alfombra”	viscosa	resultante	(19).
Los	 prosobranquios	 son,	 por	 lo	 regular,	 unisexua-
dos.	Suele	hacer	las	veces	de	pene	un	apéndice	de	
forma	variada	situado	en	la	pared	de	la	cabeza	de	
los	machos,	que	en	las	especies	marinas	se	atrofia	
o	es	desechado	después	de	 la	época	de	 la	 repro-
ducción.	Los	opistobranquios	y	los	pulmonados	son	
hermafroditas	y	generalmente	practican	una	cópu-
la	cruzada;	muy	rara	vez	se	autofecundan	(18).	Los	
gasterópodos	 se	 reproducen	por	huevos,	que	po-
nen	por	lo	común	en	forma	de	cápsulas	o	cordones	
gelatinosos,	o	también	de	capullos	apergaminados	
que	 contienen	 muchos	 huevos.	 Los	 caracoles	 te-
rrestres envuelven los suyos en cubiertas duras, a 
menudo	calizas,	y	los	ponen	en	hoyos	en	el	suelo.	
El desarrollo de las especies marinas pasa por un 
estadio	 larvario,	 el	de	velígera	 (larva	velíger),	 con	
una	fase	de	vida	planctónica	más	o	menos	prolon-
gada, pero a veces, las larvas permanecen dentro 
de la envoltura ovígera y se alimentan de los demás 
huevos	de	 la	misma	puesta.	 Los	 gasterópodos	de	
tierra	y	agua	dulce	se	desarrollan	directamente,	sin	
estadio	larvario	(18-19).
Finalmente	 como	 se	 dijo	 con	 antelación,	 los	 gas-
terópodos	 se	dividen	 sistemáticamente	en	proso-
branquios	 (principalmente	 marinos),	 opistobran-
quios	(exclusivamente	marinos),	y	pulmonados	(en	
su	mayoría	terrestres).	Los	moluscos	gasterópodos	
(pie	carnoso)	pertenecientes	al	orden	Stylommato-
phora,	 familia	Helicidae	 (caracol)	y Limacidae	 (ba-
bosa),	 se	 caracterizan	 por	 su	movimiento	 en	 for-
ma	ondulatoria	 (18-19).	 La	mayoría	 son	 polífagos	
y	pueden	provocar	 importantes	daños	en	plantas	
ornamentales.	Se	alimentan	de	hojas	y	frutos	y	se	
observa	 su	 mayor	 actividad	 cuando	 hay	 buenas	
condiciones	 de	 humedad,	 esto	 generalmente	 se	
presenta	cuando	se	hacen	riegos	sobre	las	plantas	
o se presentan lloviznas esporádicas, generalmente 
se	alimentan	de	noche,	aunque	ocasionalmente	lo	
hacen	en	el	día	(18-19).
De	estos	el	que	 recibe	mayor	atención	a	nivel	de	
compuestos	 con	 actividad	 bioquímica,	 específica-
mente	 farmacológica	 es	 el	 género	 Conus, el cual 
cuenta	con	cerca	de	700	especies.	Pertenecen	a	la	
familia	Conidae, mejor conocidos como conos (Fi-
gura 3), son caracoles marinos de aguas tropicales 
encontrados	en	los	arrecifes	de	coral.	Son	carnívo-
ros	y	poseen	un	órgano	venenoso,	que	consiste	en	
una	glándula	unida	a	un	diente	radular	en	forma	de	
arpón.	Con	base	en	el	tipo	de	presas	consumidas,	
los	caracoles	cono	se	clasifican	en	vermivorous	(ca-
zadores	 de	 gusanos),	moluscívoros	 (cazadores	 de	
moluscos)	 y	 piscívoras	 (cazadores	 de	 peces)	 aun-
que	 hay	 algunas	 especies	 de	 caracoles	 cono	 que	
tienen	el	potencial	de	consumir	más	de	un	tipo	de	
presa. El veneno de ciertas especies como Conus 
geographus, Conus aulicus, Conus textile, Conus 
marmoreus, Conus leopardus,	puede	ser	fatal	para	
el	hombre,	produce	parálisis	y	puede	llegar	a	pro-
ducir la muerte. El veneno de los conos compren-
de	numerosos	péptidos	ricos	en	cisteína	llamados	
conotoxinas	 o	 conopéptidos	 junto	 con	 análogos	
de	péptidos	de	 señalización	endógena	y	péptidos	
lineales.	Estos	péptidos	se	dirigen	a	los	canales	ióni-
cos y receptores en el sistema nervioso de la presa 
con	exquisita	potencia	y	especificidad	(12,	14).
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Figura 3. Caracoles marinos del género Conus, denominado 
de esta manera por la forma de su concha. Las especies que 
habitan el océano Indo-Pacífico producen un veneno que 
le puede causar la muerte a los humanos, de ahí surgió el 
interés por estudiar las toxinas presentes en estos animales, 
actualmente denominadas Conotoxinas (21-23).
a)
b)
Fuente:	 Imagen	 original	 de	 Janette	 y	 Scott	 Johnson.	 Editada	
por autores
Compuestos químicos con actividad farmacológi-
ca extraídos de caracoles
La	mayoría	de	conopéptidos	oscilan	entre	10	y	30	
aminoácidos de longitud y cada especie de caraco-
les	cono	produce	un	veneno	que	comprende	más	
de	1000	péptidos	únicos.	 Su	pequeño	 tamaño,	 la	
relativa	facilidad	de	síntesis	química	y	la	diversidad	
de	canal	iónico	y	los	receptores	objetivo	hacen	que	
los	 conopéptidos	 sean	 valiosos	 fármacos	 (24-26).	
Muchos	de	 los	conopéptidos	 farmacológicamente	
caracterizados se dirigen a los receptores de canal 
iónico	 (proteínas	transmembrana	con	poros	acuo-
sos	que	cuando	se	abren	permiten	el	paso	selecti-
vo	de	iones	específicos	a	través	de	las	membranas	
celulares)	 en	 los	mamíferos,	 los	 cuales	 participan	
en las vías del dolor, incluyendo los receptores ni-
cotínicos	de	acetilcolina	(α-conotoxinas),	los	cana-
les	de	sodio	(μ-conotoxinas	y	μO-conotoxinas),	los	
canales	 de	 calcio	 (ω-conotoxins),	 transportadores	
de	 noradrenalina	 (χ-conopéptidos),	 receptor	 de	
NMDA	(conantoquinas)	y	el	receptor	de	neuroten-
sina	(contulakins)	con	alta	selectividad	haciéndolos	
fármacos	 muy	 útiles	 (12,	 27-29).	 Por	 ejemplo,	 el	
conopéptido	Ziconotida	tipo	ω-MVIIA	se	encuentra	
disponible en el mercado bajo el nombre comer-
cial de Prialt	(Figura	4	a	y	b)	aprobado	en	2004	por	
la	FDA	(Food and Drug Administration: Agencia de 
alimentos y medicamentos de los Estados Unidos 
responsable de la regulación de alimentos, me-
dicamentos	 cosméticos,	 aparatos	 médicos,	 pro-
ductos biológicos y derivados sanguíneos), como 
analgésico	 intratecal	 (lugar	donde	fluye	el	 líquido	
que	se	encuentra	alrededor	de	la	médula	espinal).	
Este	es	un	analgésico	que	bloquea	 los	 canales	de	
calcio	 tipo	N	 (BCCN:	Analgésicos	 con	 importancia	
biomédica	 en	 el	 tratamiento	de	 la	 hipertensión	 y	
arritmias	cardiacas),	no	es	narcótico	y	es	aislado	del	
veneno	que	emplea	 la	especie	Conus magus para 
aturdir	 las	 presas	 que	 captura.	 Los	 canales	 CCN	
regulan la liberación de neurotransmisores en po-
blaciones	neuronales	específicas,	responsables	del	
procesamiento medular del dolor. Al unirse a estos 
CCN	 neuronales,	 la	 ziconotida	 inhibe	 la	 corriente	
de	 calcio	 sensible	 al	 voltaje	 en	 las	 vías	 aferentes	
nociceptivas	principales	que	terminan	en	las	capas	
superficiales	del	asta	dorsal	de	 la	médula	espinal.	
A	 su	 vez,	 esto	 inhibe	 la	 liberación	de	neurotrans-
misores	(incluida	la	sustancia	P:	un	undecapéptido	
de estructura Arg-Pro-Lis-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gli-
Leu-Met-NH2	 (RPKPQQFFGLM)	con	una	aminación	
Biociencias	•	Volumen	10	•	Número	2	•	51	-	63	•	Julio-Diciembre	2015	•	Universidad	Libre	Seccional	Barranquilla
Compuestos	con	potencial	actividad	farmacológica	obtenidos	a	partir	de	conotoxinas	de	animales	marinos	(moluscos	gasterópodos	Conus magus)
58
en el carboxilo terminal especialmente involucrada 
en	la	percepción	del	dolor,	es	un	neuropéptido	que	
actúa como neuromodulador y neurotransmisor) 
y,	por	tanto,	la	señalización	medular	del	dolor	(12,	
24-30).	
Figura 4. a) Conopéptido Ziconotida tipo ω-MVIIA.
b) Comercialmente denominado Prialt. Este fue el 
primer derivado marino que recibió la aprobación como 
medicamento (31). Imágenes editadas por autores
a) 
b)
Actualmente	se	estima	que	hay	más	de	50000	cono-
péptidos	diferentes	de	los	cuales	menos	del	0,1	% 
se	 ha	 caracterizado	 hasta	 la	 fecha.	 Esta	 cantidad	
está aumentando con la llegada de nuevas técnicas 
más	rápidas	y	que	además	requieren	menos	canti-
dad	de	muestra	de	veneno.	Específicamente	la	téc-
nica instrumental de espectrometría de masas MS, 
la	cual	cada	vez	es	más	sensible.	La	combinación	de	
los	datos	de	espectrometría	con	información	de	se-
cuencias	de	ADN	obtenidas	a	partir	de	bibliotecas	
de ADNc y EST’s marcador de secuencia expresada 
(acrónimo	del	 inglés	Expressed Sequence Tag) re-
sulta	ser	muy	práctico	(12,	15,	24-28).	
NUEVAS HERRAMIENTAS 
EN EL DESCUBRIMIENTO Y 
OBTENCIÓN DE CONOPÉPTIDOS
La	obtención	de	conopéptidos	tradicionalmente	se	
realiza	mediante	métodos	clásicos	de	bioactividad	
guiados	por	 fraccionamiento,	donde	el	veneno	es	
detectado	por	 su	bioactividad,	 luego	se	purifica	y	
caracterizan	 las	 fracciones	 que	 exhiben	 actividad	
biológica.	No	obstante,	este	método	requiere	bas-
tante	 tiempo	 para	 llevarse	 a	 cabo	 y	 necesita	 de	
grandes	cantidades	de	veneno	crudo,	 lo	que	con-
vierte	inviable	el	trabajo	con	este	método	(31).
Con	el	fin	de	acelerar	el	proceso	de	obtención	y	de	
limitar	la	cantidad	de	veneno	necesaria	para	estos	
estudios,	 han	 sido	 implementados	 nuevos	 méto-
dos con ayuda del avance tecnológico en la instru-
mentación y el desarrollo de nuevas técnicas, así 
como	 su	 combinación	 (Figura	 5),	 por	 ejemplo:	 la	
proteómica	 (estudio	 del	 proteoma	 o	 conjunto	 de	
proteínas	presentes	en	una	unidad	biológica,	frac-
ción celular, célula, tejido, órgano u organismo bajo 
condiciones	de	interés	específicas),	junto	a	esta	se	
requiere	un	espectrómetro	de	masas	MS	con	alta	
sensibilidad	debido	a	la	extremadamente	pequeña	
cantidad	de	muestra	del	veneno	(32-33).	Desarro-
llos paralelos en el campo de la proteómica y las 
mejoras	en	la	instrumentación	de	MS	han	hecho	de	
los estudios proteómicos uno de los pilares en el 
campo	de	los	estudios	de	veneno	(34-35).	Estas	se	
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componen	principalmente	de	péptidos	y	por	tanto	
son	susceptibles	de	estudio	de	análisis	de	masas.	El	
acoplamiento	con	 técnicas	como	 la	cromatografía	
líquida	 con	espectrometría	 de	masas	 (LC-MS),	 así	
como el aumento de la sensibilidad en la instru-
mentación	ha	ayudado	a	desentrañar	la	verdadera	
complejidad	de	los	venenos.	En	particular	técnicas	
como:	Desorción/ionización	 láser	asistida	por	ma-
triz	(MALDI,	en	inglés	Matrix-Assisted Laser Desorp-
tion-ionización)	 con	 detector	 de	 iones	 de	 tiempo	
de	vuelo	TOF,	permite	el	análisis	de	biomoléculas	
(biopolímeros	como	las	proteínas,	los	péptidos,	los	
azúcares y los lípidos) y moléculas orgánicas gran-
des	 (como	 los	polímeros,	 los	dendrímeros	y	otras	
macromoléculas)	que	tienden	a	hacerse	 frágiles	y	
fragmentarse	 cuando	 son	 ionizadas	 por	 métodos	
más convencionales, además la proteómica em-
plea la espectrometría de masas ionización por 
electroespray	 (en	 inglés,	Electrospray ionization o 
ESI).	Así,	la	espectrometría	de	masas	ha	elucidado	
la complejidad del veneno. Adicionalmente, estas 
técnicas	han	permitido	un	aumento	de	diez	veces	
en	estimaciones	del	número	de	conopéptidos	pre-
sentes en cada especie Conus y	han	ayudado	a	es-
pecificar	 la	diversidad	de	veneno	entre	diferentes	
especies,	así	como	dentro	de	la	misma	(12,	33).	
En	 cuanto	 a	 la	 transcriptómica	 (ómica	 encarga-
da	de	 identificar	 la	porción	del	genoma	de	un	or-
ganismo	 transcrito	 a	mRNA,	 rRNA,	 tRNAs,	 niRNA,	
miRNA	 presentes	 en	 una	 célula,	 tejido	 u	 órgano,	
o	 la	 cuantificación	de	 los	 niveles	de	 transcripción	
de	los	genes),	varios	grupos	han	utilizado	métodos	
genómicos y transcriptómicos tradicionales para 
estudiar	 los	 genes	 que	 codifican	 para	 los	 compo-
nentes	del	veneno	que	se	encuentra	en	los	caraco-
les cono. Estos estudios se basan en la construcción 
de bibliotecas de ADNc seguidos por el método de 
secuenciación Sanger	(determinación	del	orden	de	
los	nucleótidos	en	un	oligonucleótido	de	ADN)	(32,	
36). 
La	secuenciación	de	un	marcador	de	secuencia	ex-
presada EST	(una	secuencia	nucleotídica	transcrita	
codificante	de	una	proteína)	ha	permitido	la	identi-
ficación	de	un	número	de	genes	que	codifican	para	
toxinas	 particulares.	 Adicionalmente,	 también	 ha	
llevado	al	descubrimiento	de	nuevas	α-conotoxinas.	
El	uso	de	perfiles	de	expresión	génica	también	se	
ha	utilizado	para	ayudar	a	explicar	los	mecanismos	
de	la	variación	y	la	evolución	de	los	conopéptidos.	
Sin	embargo,	la	cantidad	de	información	obtenida	
a	 través	de	 la	secuenciación	de	partes	específicas	
del transcriptoma es evidentemente restringida y 
tales	métodos	son	propensos	a	los	efectos	que	im-
piden	la	identificación	de	los	complejos	transcritos	
de muestreo.
La	 reciente	 disponibilidad	 de	 plataformas	 de	 se-
cuenciación	 de	 última	 generación	 como	 Illumina	
(Illumina	 Inc.)	y	454	pirosecuenciación	(Roche)	ha	
hecho	posible	que	todo	el	transcriptoma	o	genoma	
se	estudie	de	una	manera	 relativamente	 rápida	 y	
confiable.	El	estudio	de	la	totalidad	del	transcripto-
ma	permite	a	los	investigadores	obtener	una	com-
prensión	más	profunda	de	los	procesos	que	deter-
minan la composición del veneno. Sin embargo, los 
métodos	 de	 secuenciación	 de	 última	 generación	
no	están	exentos	de	defectos	y	errores.	Estos	gru-
pos	 de	 investigación	 también	 descubrieron	 varias	
enzimas	nuevas	en	la	modificación	postraduccional	
(cambio	químico	ocurrido	después	de	la	síntesis	de	
una	proteína)	y	así	han	presentado	 la	caracteriza-
ción	completa	de	la	glándula	de	veneno	(32-36).	
Estos estudios paralelos	han	demostrado	la	idonei-
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dad	de	utilizar	metodos	transcriptómicos	para	ge-
nerar	 información	valiosa	para	el	rápido	descubri-
miento	de	nuevos	 componentes	del	 veneno	 (37).	
De esta manera, los nuevos avances en MS están 
siendo integrados con la transcriptómica, genó-
mica,	proteómica	y	bioinformática	en	un	enfoque	
multidisciplinario	 que	 algunos	 investigadores	 han	
denominado venómica	(32).
Otra	 aplicación	médica	 de	 las	 conotoxinas	 prove-
nientes	 de	 caracoles	 ha	 sido	 estudiada	 por	 dife-
rentes	grupos	de	investigación	en	los	últimos	años,	
donde	estas	toxinas	se	han	empleado	en	tratamien-
tos	 contra	 desórdenes	 neurodegenerativos,	 espe-
cíficamente	en	patologías	 como	Alzheimer,	 enfer-
medad	de	Parkinson	y	esclerosis	múltiple	(38-39).	
Enfermedades	que	conducen	con	el	tiempo	a	una	
Figura 5. Diagrama de flujo de trabajo secuencial para el procedimiento tradicional (rosado) y los procedimientos integrados 
(azul). El proceso integrado supera la necesidad de varios de los pasos iniciales que se encuentran en el proceso tradicional 
(fraccionamiento guiado por bioensayos, purificación, degradación de Edman y/o secuenciación MS/MS) y por lo tanto, 
reduce la cantidad de tiempo requerido. También aumenta enormemente el alcance del descubrimiento debido al número de 
secuencias y los datos proteómicos producidos. Además, el enfoque integrado requiere una cantidad mucho más pequeña de 
material y por lo tanto presenta varias ventajas sobre el enfoque tradicional (12). Editada por autor
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incapacidad progresiva	y	que	afectan	a	millones	de	
seres	 humanos.	 Se	 ha	 observado	 que	 diferentes	
canales iónicos en las neuronas como algunos de 
sodio	y	potasio	tienen	efectos	directos	en	 los	pa-
decimientos	 neurodegenerativos	 dependiendo	 de	
las	expresiones	y	anormalidades	en	sus	funciones	
(40-41).	 Por	 otro	 lado,	 las	 toxinas	 aisladas	 de	 los	
caracoles	presentan	afinidad	por	diferentes	canales	
iónicos de los cuales algunos se relacionan direc-
tamente	con	el	desarrollo	de	estas	enfermedades.	
Las	 conotoxinas	 que	 pueden	 presentar	 dicha	 in-
teracción	principalmente	son:	 srXIA,	 srIA,	αD-cap,	
αD-mus,	CalTx,	SIIIa,	SIIIB,	entre	otros.	De	ahí	que	
la	investigación	con	esta	interacción	puede	condu-
cir al impedimento en la destrucción de los canales 
iónicos y como tal con la disminución del proceso 
neurodegenerativo	(40-42).
Finalmente,	a	pesar	de	los	potenciales	efectos	anal-
gésicos	de	 los	conopéptidos	aislados	de	moluscos	
gasterópodos	 que	 ya	 han	 sido	 comprobados	 en	
pruebas	farmacológicas,	solo	un	pequeño	número	
de	 conopéptidos	 ha	 sido	 caracterizado	 detallada-
mente en la actualidad. No obstante las mejoras 
en	los	campos	de	estudio:	proteómica	y	transcrip-
tómica y el desarrollo en técnicas instrumentales 
de	MS/MS,	han	acelerado	los	estudios	de	descubri-
miento	y	 caracterización	de	 conopéptidos,	 lo	que	
favorece	la	esperanza	en	pacientes	con	fuertes	do-
lores	que	les	impide	llevar	una	vida	tranquila.	Por	
tanto,	es	 importante	 favorecer	 las	 investigaciones	
en esta área así como asegurar la protección de las 
diferentes	especies	marinas	que	son	investigadas.
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